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Bupropioon on ainus dopamiini ning 
noradrenal i ini tagasihaarde inhi-
biitor, mis on näidustatud depressiivse 
häire ja aastaajast sõltuva meeleolu-
häire raviks, olles kliiniliste uuringute 
põhjal niisama tõhus kui teised anti-
depressandid. Kakskümmend aastat 
kliinilist praktikat kinnitab bupro-
piooni ohutust ning efektiivsust, seega 
on ta kasutatav esimese valiku prepa-
raadina. Üha enam tõendeid räägib ka 
bupropiooni kasutamise poolt juhtudel, 
kui depressiivne sümptomaatika sero-
toniini tagasihaarde inhibiitorite abil 
ei taandu või taandub vaid osaliselt. 
Mitmed uuringud kinnitavad bupro-
piooni eeliseid serotoninergiliste anti-
depressantide ees melanhoolsete sümp-
tomite ravis. Ülevaates on keskendutud 
bupropioonravi eelistele depressiivsete 
patsientide ravis, et optimeerida selle 
kasutamist arstlikus praktikas.
BUPROPIOONI FARMAKOLOOGILISED 
OMADUSED
Bupropioon on madala molekulaarkaa-
luga ühend, mis inhibeerib dopamiini ja 
noradrenaliini tagasihaaret (1). Bupro-
piooni toimemehhanismi on aastaid uuritud 
ning ülevaade sellest on olemas, ometi ei 
ole suudetud seletada toime kõiki üksik-
elemente. Arvatakse, et suur osatähtsus 
on aktiivsel metaboliidil hüdroksübupro-
pioonil. On kindlaks tehtud, et bupro-
pioonil ei ole olulist af iinsust mitmete 
retseptorite, näiteks α- ja β-adrenoret-
septorite, serotoniini, dopamiini ja niko-
tiini retseptorite suhtes (1, 2). Ravimil 
on vähene afiinsus serotoniini transpor-
disüsteemis. On näidatud, et roti hüpota-
lamuses inhibeerib ta serotoniini haaret 
närvilõpmetesse 200 korda nõrgemini kui 
imipramiin (3). Eelnevad elektrofüsio-
loogilised uuringud kinnitavad, et bupro-
piooni esmaseks toimekohaks on locus 
caeruleus’e noradrenergilised neuronid, 
juhtides arusaamani, et toime taga võiks 
olla noradrenaliini vabanemine, mis kaud-
selt käivitab serotoniini aktiivsuse (4, 5). 
In vivo on bupropiooni toimet ekstra-
tsel lu laarsele monoamiinide tasemele 
uuritud mikrodialüüsi abil. Need katsed 
näitavad, et bupropioon suurendab ekstra-
tsellulaarse noradrenaliini ja dopamiini 
kontsentratsiooni roti hipokampuses (6). 
Antidepressiivsetes annustes suurendab 
bupropioon noradrenaliini ja dopamiini 
ekstratsellulaarset kontsentratsiooni roti 
hüpotalamuses, nucleus accumbens’is ning 
f rontaalkor teksis (7). Ometi näitavad 
positronemissioontomograafi lised uuringud 
inimestel, et alla 22% dopamiini trans-
portijatest seonduvad bupropiooniga (8). 
See on vähem, kui võiks arvata ravimist, 
mille toimet seostatakse peamiselt dopa-
miini transportija inhibeerimisega. Nagu 
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uuringu autorid kinnitavad, on seroto-
niini selektiivsete tagasihaarde inhibiitorite 
(SSRI) kasutamisel serotoniini transpor-
tijad 80% ulatuses hõivatud ning kokaiini 
toimeks on vajalik 50%-line dopamiini 
transportija seondumine. Ometi ei pruugi 
otsene korrelatsioon retseptorite hõiva-
tuse ja toime vahel olla tingimata põhjen-
datud. Näiteks on nii SSRId kui ka kokaiin 
afi insed ka teiste monoamiinide transpor-
tijate suhtes, kuid need mõjutused ei ole 
seletatavad üksnes toimega üksiktranspor-
tijasse. Kuna üksiktransportija sidumisprot-
sent ei seleta ära kõiki SSRIde ega kokaiini 
toimeid, ei lükka bupropiooni väike dopa-
miini transportija sidumisprotsent ilmtingi-
mata ümber selle valgu rolli ravimi toime-
mehhanismis.
Oluline on, et bupropiooni metaboliidid 
on samuti aktiivsed (9). Bondarev kolleegi-
dega (10) on näidanud, et metaboliit S,S-
hüdroksübupropioon on af iinne norad-
renaliini ja dopamiini transportija suhtes 
vastavalt 3,85 ning 1,02 µM. Varasemad 
uuringud on näidanud, et bupropiooni süsti-
misel rottidesse ennetab see 6-hüdroksü-
dopamiini poolt esile kutsutud dopamiini 
ja noradrenaliini depletsiooni (11). Ometi 
on idee, et bupropiooni vaadeldakse pigem 
kui kahese toimega tagasihaarde inhibii-
torit, mitte spetsiifi lise dopamiini tagasi-
haarde inhibiitorit, vaieldav (9). Hiljutised 
uuringud on näidanud, et bupropioon regu-
leerib monoamiinide kontsentratsiooni, 
mõjutades monoamiinide vesikulaarset 
transporti, millel võib olla antidepressiivne 
toime (12). Kokkuvõttes annab bupropiooni 
antidepressiivse toime dopamiini ja noradre-
naliini tagasihaarde pärssimise ning vesiku-
laarse monoamiinide transportija võimen-
damise ühine efekt. Ilmselt on bupropioonil 
ka võime moduleerida monoamiinide vaba-
nemist. Sel juhul, mõjutades vesikulaarse 
monoamiini transportijat, suurendab bupro-
pioon dopamiini, noradrenaliini ja/või sero-
toniini hulka, ning inhibeerides samas nende 
neurotransmitterite tagasihaaret, tugevneb 
esimene toime veelgi (9).
BUPROPIOONI KLIINILISED NÄIDUSTUSED 
NING VÕIMALIK KASUTUS
Praegu on bupropioon näidustatud depres-
siivse ning bipolaarse häire raviks, samuti 
suitsetamisvastase preparaadina (13, 14). 
Bupropioon on esimene nikotiinil mitte-
põhinev aine suitsetamisest loobumiseks, 
samuti esmavalik nikotiinil mittepõhineval 
sekkumisel. Näidatud on ka bupropiooni 
efektiivsust aastaaegadest sõltuva meele-
oluhäire ravis (15) ning seda on kasutatud 
alternatiivse stimuleeriva ravina tähele-
panu- ja aktiivsushäirega patsientidel (16). 
Psühhiaatrid ordineerivad bupropiooni 
SSRIde poolt indutseeritud seksuaalse 
düsfunktsiooni (nii seksuaalse soovi, erutu-
vuse kui ka orgasmi häirete) puhul, kuigi 
ametlikud uuringud ei kinnita alati ravimi 
tõhusust selles vallas (17). Lisaks on mõned 
eeluuringud näidanud, et bupropioonist 
võib kasu olla mitmete väsimussündroo-
mide ja neuropaatilise valu korral (18, 19). 
Tõestamata andmetel võivad bupropioonil 
olla ka põletikuvastased omadused. See võib 
muuta bupropiooni eriti heaks esmavali-
kuks, kui depressiooniga kaasneb Crohni 
tõbi, reumatoidartriit või mõni muu haigus, 
mis on seotud tuumorinekroositeguri poolt 
vahendatud patoloogiaga (9).
Kokkuvõtvalt võib öelda, et pärast 
20aastast kasutamist on bupropioon endi-
selt ohutu ja toimiv antidepressant. Bupro-
piooni kasutamine afekti ivsete häirete 
korral on mitmene. USA toidu- ja ravimi-
ameti (FDA) hiljutine kinnitus aastaajast 
sõltuva meeleoluhäire kohta on üks näide 
selle ravimi jätkuvast kasulikkusest. Ilmneb, 
et paljud patsiendid võivad edukalt alustada 
selle ravimiga, kõrvaltoimeid aitab vältida 
algannuse hoolikas jälgimine.
Asjakohased oleksid ka lisauuringud 
teiste neuropsühhiaatriliste häirete kohta, 
et leida rühmi, kel võiks bupropioonist abi 
olla.
MONOTERAAPIA BUPROPIOONIGA
On palju er ineva mahu ja kvaliteediga 
uuringuid, kus on näidatud bupropiooni 
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efektiivsust ning ohutust depressiooni ravis 
võrreldes platseebo või teiste antidepres-
santidega erinevates patsiendirühmades. 
Nüüdseks avaldatud uuringute põhjal võib 
väita, et bupropioon on depressiooni ravis 
niisama tõhus kui SSRId (19, 20). Näiteks 
hiljutine metaanalüüs seitsme ambula-
toorsetel depressi ivsetel haigetel teos-
tatud juhuslikustatud topeltpimeda bupro-
piooni (n = 732) ja SSRIde (fl uoksetiin, 
n = 339; sertraliin, n = 343; paroksetiin, 
n = 49) võrdlusuuringute originaalandme-
test selgub, et bupropioon on niisama tõhus 
kui SSRId, samuti olid ravimid samavõrra 
talutavad (20). Ravivastuse ja remissioo-
nide tase bupropiooni kasutamisel (62% 
ja 47%) olid võrreldavad SSRIde omadega 
(63% ja 47%), samas olid näitajad aktiivse 
ravimi rühmades paremad kui platseebo-
rühmas (51% ja 36%, kõigi võrdluste korral 
p < 0,001). Ometi ilmnes olulise erine-
vusena SSRIde poolt indutseeritud kõrgem 
seksuaalse düsfunktsiooni tase, samas ei 
põhjustanud bupropioon rohkem seksuaal-
funktsiooni häireid kui platseebo. Teisest 
küljest on leidnud üha enam kinnitust, et 
muutes patsiendi ravi SSRI-resistentsel depres-
sioonihaigel, on üleminek bupropioonile või 
mõnele muule mitte-SSRI-le parem valik kui 
teisele SSRI-le üleminek (21, 22). Enamgi veel, 
vastupidi kliinilisele kogemusele ei ole erinevust 
bupropiooni ja SSRIde anksiolüütilises toimes, 
kui neid kasutatakse depressiivse häire raviks. 
Kõigi depressiivse häire kättesaadavate topelt-
pimedate juhuslikustatud kliiniliste uuringute 
põhjal, kus on võrreldud bupropiooni ja SSRIde 
toimet, võib väita, et ei ole ajalist erinevust 
ärevussümptomite taandumises (23).
Kuigi hiljutise metaanalüüsi põhjal 12 
uue põlvkonna antidepressantide kohta 
ilmnesid nii tõhususes kui ka talutavuses 
eelised estsitalopraamil, ei erine bupropioon 
statistiliselt estsitalopraamist ei depressiiv-
sete sümptomite taandumise, ravivastuse 
ega remissiooni määra poolest (23–25). 
Samas oli bupropiooni seksuaalse taluta-
vuse profi il oluliselt parem kui estsitalo-
praamil, olles sarnane platseeboga (25). 
Hiljuti hindas Hewett kolleegidega (26) 
bupropioon XRi ja venlafaksiin XRi efek-
t i ivsust, ohutust ja ta lutavust võrdle-
valt platseeboga täiskasvanud depressiiv-
setel ambulatoorsetel haigetel. Patsiendid 
olid juhuslikustatud järgmistesse rühma-
desse: 1 x päevas bupropioon XRi 150 mg 
(n = 187); 1 x päevas pikendatud vabane-
misega venlafaksiin XRi 75 mg (n = 187) 
ja platseebot (n = 197) 1 kuni 4 nädalat. 
5. nädalal oli võimalus doosi kahekordis-
tada, kui ravivastus selleks ajaks ei olnud 
piisav. Selles topeltpimedas juhuslikustatud 
uuringus oli bupropioon XRil annuses kuni 
300 mg ja venlafaksiin XRil annuses kuni 
150 mg võrdväärne antidepressiivne efekt, 
kõik kliinilised sümptomid paranesid oluli-
selt ravimite kasutamisel võrreldes platsee-
boga. Samade uurijate teises sarnase üles-
ehitusega uuringus ilmnes bupropioon 
XRiga nõrgem paranemine algtasemest 
võrreldes venlafaksiin XRiga, tõenäoliselt 
on põhjuseks erinevused rühmade vahel 
(Hewett jt, ilmumas). Huvitav, et varem on 
Little kolleegidega (27) näidanud, et hooli-
mata sarnasest ravivastuse tasemest bupro-
pioonil ja venlafaksiinil, võivad mängus olla 
erinevad mustrid piirkondlikus aju metabo-
lismis. Hewett kolleegidega (28) on korral-
danud 10nädalase platseeboga kontrollitud 
uuringu eesmärgiga selgitada pikendatud 
vabanemisega bupropiooni (150–300 mg 
üks kord päevas) tõhusust ja talutavust 
depressiivsetel haigetel vanusega 65 ja enam 
aastat. Enamikus kliinilistes hindamistes 
saadi märkimisväärne paremus platseeboga 
võrreldes, muu hulgas tervisetulemuste 
mõõtmistes motivatsiooni ja energia, samuti 
eluga rahulolu osas. Kõrvaltoimed olid üldi-
selt kerged kuni mõõdukad ning ravirühmiti 
sarnased. Uuring näitas, et pikenenud vaba-
nemisega bupropioon on efektiivne ja hästi 
talutav depressiooni raviks vanuritel (28).
Depressi ivsed patsiendid kaebavad 
sageli sümptomeid nagu huvi- ja energia-
puudus, samuti motivatsioonitus. Need n-ö 
depressiooni tuumsümptomid on seotud 
vähenenud positiivse afektiga (29). Valdav 
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Joonis 2. Hüpoteetiline mudel 
antidepressantide erinevatest toimetest 
positiivsetele ja negatiivsetele 
meeleolusümptomitele (kohandatud artiklist 
Nutt, et al 2007 (31)).
NDRI – noradrenaliini ja dopamiini selektiivne 
tagasihaarde inhibiitor, SSRI – serotoniini selektiivne 
tagasihaarde inhibiitor, SNRI – serotoniini ja 
noradrenaliini selektiivne tagasihaarde inhibiitor.
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osa – 73–97% depressioonihaigetest – 
kaebab esimeses ja teises ravietapis väsimust 
või energiapuudust (30). Sümptomid nagu 
väsimus, huvi- ja energiapuudus näivad 
halvemini ning aeglasemalt alluvat kõigile 
raviliikidele, sh psühhoteraapiale (30, 31). 
On arvatud, et mesokortikolimbilise dopa-
minergilise süsteemi düsfunktsioon (hüpo-
funktsioon) võib olla aluseks sell istele 
depressiooni sümptomitele nagu motivat-
siooni kadu, huvipuudus ja võimetus kogeda 
naudingut (vt jn 1). Seega, antidepres-
sandid, mis suurendavad dopamiini vaba-
nemist mesokortikolimbilises regioonis, 
võivad sellist süptomaatikat parandada (31). 
Joonis 2 on hüpoteet i l ine mudel, mis 
illustreerib antidepressantide erinevaid 
toimeid posit i ivsetele ja negati ivsetele 
afektiivsetele sümptomitele. Üha enam 
on tõendusi, et bupropioon annab kliini-
lise eelise SSRIdega võrreldes väsimusega 
seotud sümptomite ravis (18). Täpsemalt, 
kuue topeltpimeda juhuslikustatud klii-
nilise uuringu koondandmed kinnitavad, 
et bupropiooniga taanduvad unisus ja 
väsimus paremini kui SSRIde või platseebo 
korral. Enamgi, bupropioonile reageerinute 
hulgas, võrreldes SSRIdele reageerinutega, 
esines vähem residuaalset hüpersomniat 
(20,5% vs 32,1%; p = 0,001), residuaalset 
väsimust (19,5% vs 30,2%; p = 0,002) (32). 
Varem oli näidatud bupropiooni paremust 
energia, naudingu ja huviga seotud sümpto-
mite ravis võrreldes platseeboga (33).
BUPROPIOON KOMBINATSIOONIDES
Ravimite kombineerimist või augmenteeri-
misstrateegiaid, muu hulgas teise ravimi või 
antidepressandi lisamist esimesele antidep-
ressandile, soovitatakse patsientide puhul, 
kes esimesele antidepressandile reageerisid 
kas osaliselt või ebapiisavalt (34). Mitmed 
uuringud kinnitavad, et SSRI-de ja venla-
faksiini kombineerimine bupropiooniga on 
levinuim strateegia kliinilises praktikas (35) 
ning on sageli tõhus viis ravida patsiente, kel 
on ravile allumatu või ravi suhtes resistentne 
depressioon (36). Praegu kättesaadavate 
avatud uuringute ja retrospektiivsete ülevaa-
dete alusel on ravivastuse protsent bupro-
piooni augmentatsiooni korral 40–83 (36). 
Oluline depressiivsete sümptomite vähene-
mine saadi ka väikeses ambulatoorsete depres-
siivsete haigete uuringurühmas, kes ei para-
nenud kas duloksetiini või bupropiooniga, 
kuid said seejärel 4 nädala jooksul kombinee-
ritud ravi nende kahe ravimiga (37).
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Joonis 1. Aju dopaminergilise süsteemi 
skemaatiline diagramm ja võimalikud 
sümptomite päritolukohad (kohandatud 
artiklist Nutt, et al. 2007 (31)).
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STAR*D (depressiooni kombinatsioon-
ravi alternatiivsed võimalused, Sequenced 
Treatment Alternatives to Relieve Depression) 
uuringu suuremas depressioonihaigete 
rühmas leidis Trivedi koos kolleegidega (38),
et augmenteer imine kestva vabanemi-
sega bupropiooniga (kuni 400 mg päevas) 
leevendas depressiooni sümptomite raskust 
patsientidel, kes ei olnud saavutanud remis-
siooni 12nädalase tsitalopraamraviga (kesk-
mine lõppannus 55 mg päevas). HRSD-17 
(17punktine Hamiltoni depressiooni hinda-
misskaala, 17-item Hamilton Rating Scale for 
Depression) skaala järgi vastas ravile 29,7% 
patsientidest ning 16väitelise enesekohase 
depressiivsete sümptomite jälgimisskaala 
QIDS-SR-16 (16punktine depressiooni-
sümptomaatika küsimustik – hinnang enda 
kohta, 16-item Quick Inventory of Depres-
sive Symptomatology – Self Report) põhjal 
39,0%. Autorid kinnitasid, et nende kahe 
ravimi kombinatsioonil oli mitmeid eeli-
seid, muu hulgas depressiooni raskusastme, 
sümptomite arvu vähenemises, samuti 
esines vähem ebasoodsaid kõrvaltoimeid. 
See tulemus näitas ka, et remissioonide 
osakaal (nii HRSD-17 kui ka QIDS-SR-
16 skaalal) kombinatsioonravi korral oli 
oluliselt suurem kui eraldi uuringus, kus 
tsitalopraami ebapiisava efekti korral viidi 
patsiendid üle kestva vabanemisega bupro-
pioonile (38). Selles uuringus oli remis-
siooni tase kestva vabanemisega bupropiooni 
augmentatsioonil HRSD-17 skaalal 21,3% 
ja QIDS-SR-16 skaalal 25,5%. See tulemus 
toetab eelnevaid andmeid, et kombinat-
sioonravi efektiivsus on suurem kui SSRI-
del või bupropioonilt üleminekul teisele 
antidepressandi rühmale. Lam kolleegi-
dega (39) võrdles tsitalopraami ja kestva 
vabanemisega bupropiooni kombinatsiooni 
(n = 32) nendelt ravimitelt teineteisele 
üleminekuga (n = 29), kui monoteraapia ei 
olnud 6 nädala jooksul olnud tõhus. Kombi-
natsioonravi oli edukam kui ühelt mono-
teraapialt teisele üleminek nii depressiiv-
sete sümptomite vähenemises, ravivastuse 
andnud patsientide arvu osas (56% vs 38%) 
kui ka remissioonide osakaalus (28% vs 7%; 
p < 0,05). Kombinatsioonravi oli hästi 
talutav, rühmad ei er inenud kõrvaltoi-
mete sageduse ega kõrvaltoimete tõttu ravi 
katkestamiste poolest (39).
Eelnevaga kooskõlas leidsime ka meie, 
et bupropiooni augmentatsioon andis hea 
ravivastuse enamikul estsitalopraami suhtes 
resistentsetel patsientidel (40). Meie uuringus 
reageeris kolmandik patsientidest 12 nädalat 
kestnud estsitalopraamravile ebapiisavalt või 
osaliselt isegi pärast annuse tõstmist 20 mg-
ni päevas. Ometi saavutas 53,7% estsitalo-
praamravile mittereageerinutest remissiooni 
6nädalase kombineeritud raviga 20 mg estsi-
talopraami ja 150–300 mg bupropiooniga, 
kusjuures vaid 7,3% patsientidest katkestas 
ravi kas kõrvaltoimete või vähese efektiiv-
suse tõttu. Leidsime ka, et estsitalopraam-
ravi ebapiisav või osaline efekt oli seotud 
melanhoolsete sümptomite esinemisega. 
Monoteraapiale estsitalopraamiga mitterea-
geerinud patsientidel esines oluliselt enam 
melanhoolsete sümptomitega depressiooni 
kui ravile reageerinutel (86,4% vs 63,4%; 
p = 0,007), neil esines uuringu ajal ka enam 
kõrvaltoimeid nagu nõrkus ja väsimus. 
Seega toetavad ka meie uuringu andmed 
bupropiooni kasutamist melanhoolse 
depressiooniga patsientide ravis.
JÄRELDUSED JA SOOVITUSED
Ravivastuse parandamiseks ja optimeerimi-
seks depressiooni korral on äärmiselt oluline 
leida uusi võimalikke ravivalikuid ja stratee-
giaid. Keskendudes depressiooni juhtiva-
tele või peamistele sümptomitele, võib oluli-
selt soodustada patsientide paranemist ja 
suurendada remissioonide määra. Mitmed 
uuringud tõestavad, et bupropiooni lisa-
mine raviskeemi depressioonihaigetel, kes 
SSRIde abil ei ole paranenud, on üldjoontes 
hästi talutav ja paljude haigete puhul hästi 
toimiv. Bupropioonravi võib hästi aidata 
naudingutunde kadumise, huvituse, väsi-
muse ja energiapuuduse korral, mis sero-
toninergilistele antidepressantidele hästi 
ei allu. Seega võib bupropioon olla esime-
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seks valikuks melanhoolse depressiooni 
korral. Kuigi enamik depressioonihaigetest 
tarvitab bupropiooni 300 mg päevas, võib 
ravivastuse saada päevase annusega 150–
300 mg (9), kusjuures bupropiooniuurin-
gutes ei ole leitud olulist erinevust 150 mg 
ja 300 mg vahel depressiivsete sümptomite 
taandumises ega kõrvaltoimete raskuse ja 
sageduse osas (40, 41). Oluline on, et ravi 
antidepressantidega peab kestma kauem 
kui tüüpilised kliinilised uuringud, kuna 
tagasilangused on ravikatkestuste korral 
tavalised. Nii nagu ka teiste antidepressan-
tide korral, võtab maksimaalne paranemine 
bupropiooni kasutamisel aega vähemalt 4 
nädalat (9).
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SUMMARY
Bupropion treatment in depression: 
mono- and combination therapy
B u p r o p i o n ,  a  n o r e p i n e p h r i n e  a n d 
dopamine reuptake inhibitor, is approved 
for use in major depression and seasonal 
affective disorder and has demonstrated 
comparable ef f icacy in compar ison to 
other antidepressants in clinical tr ials. 
Even a f ter 20 year s of int roduct ion, 
bupropion has remained a safe and effective 
antidepressant, suitable for fi rst-line use. 
There is increasing evidence that bupropion 
is one of the most widely selected agents 
and an effective augmenting agent  for 
depressive patients with insuff icient or 
partial response to serotonin re-uptake 
inhibitors. Several studies suggest that 
bupropion may offer a certain advantage 
over serotonergic antidepressants in the 
t reatment of melanchol ic features of 
depression, including loss of pleasure, loss 
of interest, loss of energy and fatigue. The 
current review  focuses on the therapeutic 
benefi ts of bupropion treatment in depressive 
patients in order to optimize its use in 
clinical practice.
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